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. ;l—fenil—l,3 propanodlol, ooncretamente p-toluensulfonato-ji
‘,z—amlno-l p-nltrofenil-l 3 proPanodiol, e partir de '

' halogenuros de fenacllo. - # - -7— et mm - -

';sente memorla y sus 1ntermedios cuyo procedlmiento de :
“obten016n es objeto de la presente patente, y concreta— f
Tbimente el Q—toluensulfonato-z-amlno—l,p—nltrofenll-l 3
'lwpropanodlol en. sus formas diastereoisémeras y racémlcas,
‘nya sea desdoblado o no en sus componentes dpticamente .'
l;;lactlvos, se ha enconirado que tlene aplioacién préctlca
&;ﬁiqy Ventagosa como establllzante fotoquimlco v antioxldan- ‘
i ;te mostréndose activo en la es»abllizacién de sustan01a.
'rﬁfécllmente alterables oomo las vitaminas del grupo de B
'fla K, tocoferoled, compuestos alterables ‘por 1a luz, oomo“
‘7~los nltrofuranos ¥ corrector de piensos, tamblén es pro-'
'ducto de partlda para obtener deer&dOS apllcables a.
e ﬂestos fines e 1gualmente mealanie apllca016n del prooe-:
i f;dim1ento de 1a patente esPa;ola de invenclén ne 260 014,
bwifnuade partmrse de ellos para la obtencidn de antlblétl- N

7“?[cos como la’ eloromlcetlna, el D(-)-trheo 2-dicloroceta .

‘f"m1d0~1,2-nibro*enil—l 3 proPanodlol. —i-'- - - ?'- ~’f '

‘da por C. Mannlch y T.L. Hann (Ber-44-1542-19ll) como:.d
,método general y expeditivo para 1a obten016n de alfa~~

26322ﬁ

| MEMORIA DESCRIPTIVA .

La presenxe 1nven016n se reflere e un proce-

dlmiento de obt encidn de nuevos arilsulfonatos—z-amino-

s Ei nﬁévd'éompuESté'ﬁue se"deééribe'en la pre-
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La sintesis de amlnas de Delenlne, es aplioa-p.{

amlnofenacllos, por la’ r930016n de halogenuros de fena-j-'
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cilo y hexameﬁllentetramlna en oloroformo, seguido de

:30._7 . hidrélisis por deidos elorhidrlcos en condlclones mode-
radas. E1 método es utlllzado por L M. Long ¥y colab.

(J. Am. Chen. Soc. 71.2473 1949) en 1a prenaracién del

.j‘clorhldrato de alfa—amlnofg-nltrofenacllo. La obtencién

e de estos compuestos transcurre con la intermedla forma--

-E;ZM:4:?jcidn del complego de hexametilenietramlna. r palb o

'b-”‘ffﬂﬂgff“],ﬁ‘ o  :5' f§_ 51 blen era conocido el tratamlento de haluros{
,;'H L ‘L_J‘;"f_:,de fenacilo con hexametllentetramlna para obtener al

: | | -compleao menc1onado anterlormente de exametilentetran
'mina y halogenuro de Q-nitrofenllo, nosotros hemos ;

-:4Qoqf  ﬂ;£H encontrado y relvindicamos en le presenie patente un ‘f
- A:proceso aplicable e la preparaolén de algunos oompues-
r;tos de alfauaminofenacilos, con51stente en hacer reaccio

f'rar el correspondiente halogenuro de fenacilo con aril-

o . T sulfona‘bos de he: ame’tllen'te'tI'MJ-na’ asi por egemplo con_

j*,4§;ﬁ95 ,;iwiﬁel halogenuro de p-nltrofenacilo vy B‘t°1uensulfonat° |

{fiﬁqffl;f“}‘de hexametilenmetramlna, es alslada 1la nueva sustanclé

' .'”“*el p—toluensulfonato de halogenuro de- B‘nitr°fena°ll"

, {; 1'_ 11/»,4/3“, he“ametilentrlamlnamonio de f6PEU1a'J=}:“;1}”‘ | .
T T T S R .

Ry e no’zeQ s0-o k- [<CH2>6 |

El halogenuro de prnltrofenacllo utlllzado

J*:en 1a preparacidn del producto anierior puede ser ob-;;
' .ten1do por 1os procedlmlentos debidos a C. Engler y O

'{zlelke (Ber. 22,204 (1889) ¥ J. Iwa.o y . Komiyans: -
7  5T”KJ Pharm. Soc. Japan., 72 195-7 1952) y 61 ggtoluensﬁ1 
”irﬁifonato de hexametilentetramlna (urotroplna) por combl-jf
'fz-na01dn del écldo p—toluensulfénico ¥ 1a hexametilente-;

"V': tramina en medio alcohdllco, compuesto nuevo cuya pre-7_
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parac16n tamblén re1v1nd1camos en 1a presente patente~

;>""'1 'y cuya fdrmula es: B
80a e e CH3 @ -SOBH-(GH )61\1
La reaccién es llevada a cabo en alcoholes

. como el etanol, donde el E-toluensulfonato de urotrOpina;Alf

'es soluble 8 temneratvras varlables segﬁn 1a ooncentra—

4 .7016n, crisballvando en frio, siendo posible realizarla

654 _3 ' tento en fase homogénea como hetereovénea ¥ mediante
la 1nterven016n de catallzadores bé81oos como la urea,
‘m_alcoxiamlnas ter01ar1as, alqullaminas terciarias y la

e mlsma hexametilentetramina' entendléndose por cataliza—

7 v”isdores sustanclas que en pequeﬁas cantidades se enouen—A”v 5
LT T ren presentes en el medio de la reaccién, favoreciénr

'7f~dola y pudiéndose ser hallad@s inalteradas. - = -

Hidrollzando el p—toluensulfonato del haloge-
"jnuro de g-nitrofenacil-hexamet1lentr1aminamonlo, en
B "':"alcoholes con é01d0 clorhidrico, operando a temperaturas
B ;w-75ﬁ r:“Fwif»--varlables de 20 a 402 por espaclo de 4 & 8 horas, es
' '1obten1do, contrarlamente a los procedlmlentos usuales
f!mque alslan el oompuesto clorhldrato, el g—toluensulfo—
fﬁ,_ finato de alfa-aminoﬁp—nltrofenac110, compuesto mevo que

jfﬂ;~ﬂl,-{~mi ;fpreclvita con rendimiento préctlcamenxe cuaniitativo.lf

- -"'r
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105,

:cldn,_consiste en’ halogenuros de carbono, para some—i;"{
Fo‘;»terlo a hldTOllSlS en. el medlo hldrollzante en otra f"l
- fase operatorla, ya que es sabldo que la obten01dn de, H
U‘alfa-aminofena01los y sus salee, produoto de 1a reac— ”‘
 ;‘016n més arriba 01tada es efectuada con muy pobre ren—ji
: 'ipdimlento por su mayor descomp081cién cuando se utllizan‘
t; alooholes, es ahora, con ‘61 proeedimlento descrlto en f7”
: la presente patente por el que se obtlene un nuevo pro-;:

vduoto estable en . los medios alcohélicos de uno a cuatro

,halogenuro de g-nltrofenao11-hexamet11entriam1namonlo,
el cual no tan solo no es necesariamente aislado del-
. medio de- reacc16n, sino que es ventajoso no separarlo,

- pare ser someﬁldo en une dnica fase . Operatoria, la de -

:;1lnorgén1cos, para constitulr el medio hldrolizante ﬂ
”5;?‘adeouado, siendo ello una notable 81mp11fica016n igf;f;
J;tdustrlal ¥y por tanxo econdmica del nuevo método que;igfv
w".se describe que repercute en el costo de obtencidn del

jtos de alfa—amlnofenacllo .eon trioxlmetlleno 0 solu-'“
';/cidn de formaldehldo en alcoholes, por egemplo E-toluen~
fsulfonato-alfa-amlnofp-nltrofenacilo es obtenldo el
w'g—toluensulfonato—alfa—amlno—beta—hidroxiﬁp-nltropro-
:fplofenona, con la 1nterven016n de. ‘bases déblles como

? acetato 86d100 acetatos de trialquilaminas. Al mlsmo

tramlna es obli ado su alslamlento del medlo de reac-:A

étomos de carbono, & saber el g-toluensulfonato del

su formacidn e hidrdlisis, sin més que anadlr 4eidos |

Subsiguiente tratamlento de los arllsulfona--



'f!/p-toluensulfonamldo-beta—hidroxi.B-nltroproplofenona

ey

-;y cuya fdrmula es: —}-:- - ~_- - e _,_;_ - -'-le ”;

,22,60‘."_293'5 1938)f c.ox‘i’ 1;1".@.1:'3’:1125‘9’16:1:Q..,e,',‘,“.foi:'z'naldehidqs‘y, -

'7§qustanclas capaces de liberarlo ya sea medio bésico o o

';;como el grupo hidroxilo o grupos capaoes de originarlo Vf”

7“7Fféc1lmente como el halogenuro y el esterov- -'-‘- -v-.V'

| | _ .w_ El Q-toluensulfonato de alfa-aminofp-nitrofena
B i ¥;;?501lo trafado en acetona con cloruro ‘de g—toluensulfonilo
:f \ R—toluensulfonato sddlco o con anhidrldo E-toluensulfo
'e' Qg}t3"'f";)L7.n1co, obtenldo éste por el proeedlmlento de Meyer y oolab
» '(Monatsh 34,569 1913), es preparado el alfa-sulfonamido |
| *leO;:vn } f derlvado,,el cual en alooholes con formaldehldo 0 trioxi-

lmetlleno en presencla de bases 1norgénlcas u orgénloas f
-,ida luoar & la formacidn del ‘mevo producto alfagg-toluen-
'sulfonamldo-beta-hidroxiop-nitropr0plofenona. Este pro-"
f&ucto puede ger reducldo al correspondlente 1 3 diol o.

'j;ii35g e 'hldrolizado -como anterlormente ha sido indicado cuya

:;5§ fdrmula es :- -_-,- R I T itk ff{,

L L f'? i No2 . C‘HOH-?‘I—-CJEOH =
S U NHZ—HOBS—D‘_’,-I-G’HB”
Le reducoién el p-toluensulfonato de alfau-f

7WV“’{j»?4°s;""j‘:?*' amlno-beua—hidroxiop-nltroprOPiofenona es efectuada en
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is0propanol oon 1soprop6x1do de alumlnio, permltlendo -

A/i,,.i_ﬂj la obtenc16n del E~toluensulfondto de alfa—amlno 1,3—;537"

‘E—toluensulfonllo hacen el prooeoo esp601almente indus~'5

- trial y econémlco, 1ncluyendo la sencllla preparac16n

53 ser ]1evada a CabO en el medio adecuado para ld 31gu1en-_

P

te reacc16n con el halogenuro de fena01lo. -:-'- - |

'"1mif: o ;l;sﬁ;fiﬁlf;k;] 1 ‘ Tamblén nresentan los arlleulfonatos-alfa-

amlnofena01lo la. ventaJa de su fécll transformacldn en_llf

acil derlvados en el £rupo. amlno,'béeranao en condl-f*’ -
L f;* clones—normales, con anhidrldo de écldos v cloruros de:x
. 501dos carboxilicos, s1endo con 1oc primeros tempera~ o

turas adecuadas del orden de los 509 & 709 debido a la,,t
7“;,J.'f; l.;»; L N establlldad de los productos obgeto de la presente pa—r;"
- ’v}55f  '%ﬂﬁ tente, 51endo suflclente para ello 1a s1mple rea001dn ]
: ' por 1os métodos generales conocldos, S. Gabrlel (Ber -»r
1283—1910) No obstante, 8o especlflcan en 1a presente
patente unos métodos espe01almente aptos para 1a prepa-

'?,f';;..g;;’:‘?’ rac16n de alfa-acetamldoﬁp-nitroacetofenonas y derlvados<

’de la proplofenona consiste en la reaeclén por eﬂemplo,




. delﬂﬁ—tolueﬁéulfbnato-alfa—amino E-nitroacetbfona"don
f;}ﬁ ”?W; }; cloruro de 2—toluensulfon110 en presencia de‘ cetdto
o 37‘ fo;7¥ lj?i_ sddlco. Si la reaccién es 11evada en medio acuoso, el
E f4~”¢g,;g{¥'”;f* producto finel es el E-toluensulfonato del aminofenacllo
i _“;25;!; ‘ derlvado' efectuada en 4cido acétlco es aislddo el
y:4”~71"' ﬂj=t~-alfa—acetamldoﬁp—nltroacetofenona. EsteAcompuesto es

1gua1mente formado cuando se callenta el B-toluensulfo-_

”€**nato en anhidrldo aoétleo con la presencla de catallza-i"

e Py -

on

dores écldos inorgénlcos como el'é01do sulfﬁrico o fos-'

mente 01tada como una ae las propledﬁdes quimlcas de los

arllsulfonatos alfauaminofp-nltrofenac110, son destacable

accién del calor y agentes quimlcos como los éciaos inor-

génloos diluldos y 401dos orgénlcos concentrados, re--ilf -

‘;ductores como 1os alcox1dos de alumlnio. Mereoiendo desta’

b) Los nuevos oompuestos de arllsulfonato~alfa-.

:} amlnofenacilos y alfa-amlno-beta—hidroxi-propiofenonas,

B3
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 < . S por su préctlcamente 1nsolub111dad en 1os disolventes

>ﬁ?200,:~;_ acuosos, alcohéllcos, cetdnloos, permlten obtener los f;

alfa-amlnofenacilos con rendimientos préctlcamente cuan- o5

”«;Tfilk ' tltatlvos, al no existir pérdldas por dlsoluclén. NO
LT : ‘ 31endo asi con los ac1lam1dofenacilos. ~‘— -— = = ==
] e j}i,‘;'j'137“jéiﬁ?c)Por ser 1os écidos arllsulfénlcos, produc—"

tos baratos de la 1ndustrla, entre ellos el éeldo 3-2“ ;37

toluensulfénlco, utlliaado en la presente patente pare

i G ;f’fiwfj“ﬂL{ el proceso de eldboracién de 1os menclonaaos alfa-amino—ﬂ
oo T ;;2; -fena01los, hacen.el’ proceso més econémlco que con el
S LT ~empleo de’ éoldos orgénlcos carboxillcos, productos de

mayor costo y menor rendimiento. - - —4- - -‘-»— —-— -

i o - -

*uw-;<3j;--w Se hace constar que para el obaeto de la Pre’i:

Cgr de hexametllentetramina ¥ agltando se calienta hasta B

}i‘completar la solucidn. Se deja enfrlar 1entamente, fll—ié

tra vne. Vez & 59 obtenlendose 50 gr de g—toluensulfonato ;
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de hexametilentetramlna, rendlmiento 80%, solubles en

agua- F. 162~3 La férmula de este producto es:

A 100 ml de etanol de 969 se aﬁaden 15 gr. de
hexametllentetramina, 17 gr de écido de. E-toluensulfénico
y ag ita a temperatura ambiente produc1éndose una flna wJ
disper316n de E—toluensulfonato de heyametilentetraminao
be adlclonan seguidamente 2 gramos de urotropina o de

urea y 24 gr. de bromuro de E-nltrofenacilo. Se aglta

'ﬂ; a temperatura de 209 a 259 durante tres ‘horas. Enfriada ;

la mezcla a 109 se flltra ¥y lava oon etanol de 969, obte—
nléndose 50 gr. de E-toluensulfonato-bromuro de 2—n1tr0—' :
fenacll-hexametllentrlaminamonlo, 1nsoluble en agua, s
de color crema claro F. 152-4 con descomp031016n. La -

fénmula de este produoto es.




260,

265,

270,

275.

CHy={ ) ~505H-NHp=CHp~00~{ __M-N0,

BEJEMPLO 4

L una suspensidn de 10 gr de acetato sbdico en

100 ul de acetonas se adicionan 34 gr de anhidrido p~toluen

sulfénico y calentando a suave reflujo se adicionan de
una sola vez 35 gr de p-toluensulfonato alfe-amino-p-
nitroacetofenona. Después de mantener el calentamiento
durante diez minutos, se deja enfriar filtra destilando
acetona. El residuo se recristaliza del etanol, obtenien-
do 32 gr de alfa-p-ftoluensulfonamido-p-nitroacetofenona.

P = 120-125¢, La férmula del compuesto ess
CH 3~ ) ~80,~MH=CH,-C0-_ 0,

BJEMPLO 5 o |

En 75 ml de écidq acdtico se disuelven calen-
tando 20 gr de gcetatq sédico y 20 gr de cloruro de p=
toluensulfonilo, & continuacidﬁ_se afiaden 33'5 gr de p-
toluensuifOnato de alfa—amino-p—nitrofenacilo; calentando
a 1002 durante quince minutos, seconcentre a presién redu-
cida y el residuo es diluido en agua; filtra recristali-
zando en etanol,'obteniéndose 18 gr de alfa-acetamido~p-

nitroacetofenona, F = 160 - 12, La férmula es:

: N02-</ '\> -CO-CHz-I\IH-OC-CHS

EJLENPLO 6

a) Se suspenden 66'8 gr de alfa-p-toluensulfo-
nzmido-p-nitroacetofenona en 100 ml de etanol 90%, 8 gr.

de trioximetileno y 2 gramos de fosfato trisédico, agitan-
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do durante tres horas a temperatura de 25—289 se enfria ;

a 109 flltra y lava con agua, alslando 70 gr de alfa p-f'

toluensulfonam1do—beta-hldrox.p—nitropr@piofenona. -'4 —:

ta a reflugo con écldo clorhidrloo concentrado hasta com-

pleta dlsolu01dn, favoreclendo la rapidez de hidréllsls -

285.;_ _
jff_f f«1_~ 4U: 531 la ad1C16n de suflclente écido acétlco para facllltar laﬁ,
L B | solueldn..Una vez frio & 59 prev1amente dlluldo, se als-p"
1an 70 gr de’ p—toluensulfonato-alfa—amlno-beta-hidrox.p—?'
‘ nitroproplofenona, crlstallﬂado del etanol acuoso se
v\: S 290.: 1a“, obtiene en escamitas brlllantes oon F = 194-59 rendi-_".

mlento 95#. La férmula del compuesto es é S Ce T

\ -oo-cH-cnon B

Mﬁ%“CDWr;giiaﬂ

a) Una suspen916n de 2 gr de_grtoluensulfonato- [

alfa—amino—beta—hidroxiﬁp-nitropr0plofenona en 50 ml de

1sopronanol destllado prev1amente con sodlo, aﬁadidos 2 5

gr de isonropéxxdo de alumlnio, es calentado 8 suave ebu- b
-ziah‘jj°ﬁfﬂiff, llioldn, fraccionando la acetona, Une vez es negatlvo ol
'“?;300ﬂ_'J;f* ~test de acetona en las cabezas e destllaclén se prosigue

SR ‘ calentando durante 15 minutos. Se adielonan 10 nl de agua;;

¥ destlla el alcohol a pre316n redu01da. El re91&uo es di-

S fffr suelto en la minlma porclén de écldo clorhidrico concentrg

do, decolorado ¥ obtenlendo por adlcién de éc1do g-toluenr"'




?agltaoldn. Se flltra crlstallzando uel etanol, obtenlendo

) ;"3é5; - 3 gr'con F = 160-1. Este producto es 1déntlco ai obtenldo
e e T por el procedlmlento desorito en el eaemplo 5. - """“,“Jb‘

'_ﬂlnven016n es el que se concreta en la prlmera de las rei-‘

‘ii?33dffjf357fV1nu10aclones 81guientes, ya. sea con51derada alsladamente,

ﬂgw,vya sea connldefaaa auntO“con una 0 varlas de 1as re1v1nd1-

o caclones restantes en sus comblnaclones téonlcamente posi-

bleso —————m e -:.'ﬁ.'f-_,-—- - ,--":-_;:.'r el JE 0 LI Tl

o ) B o_,m‘“k”




y todos sus terrltorlos y plazas ‘de soberania, las 51-

e B - ,,' e

gulentes.i_;- ; - - -', _‘- f T _ 31_'7”_'_'“

proplofenona traténdolos con formaldehido en presencla de

catallzadores bésicos y flnalmente reducir el carbonilo ;;1;;
del producto resultante, antes o deSpués de la hldrdllsis },f;
éclda, en Dresen01a de alcéxidos de alumlnlo y alcoholes

de uno a cuatro étomos de carbono. - — -

'blrlor’ caraCterlzad° porque ‘se hace reacclonar, en presenoia
“ifj; de adecuados catallzadores, haluros de fanacilo, sustitdl-"
'Lu;‘ o >,1 dos o no en el anlllo,*con arilsulfonatos de hexametllen-'

tetramina, obtenlendo eompuestos de fdrmula general o



35 Procedimlento segﬁn 1a reiv1ndloacién 2,

o caracterizado porque el catallzador bé91co utllizable par?fw

la reaocidn es urea, alcox1am1nas_teromarias y la misma

:hexametllentetramlna indistintamente o conauntamente,fen

sl , et

medlos alcohéllcos en los que el alcohol tenga de uno

racterlzado por tratar los productos'de la f6rmula

- el v.q_.v .

1‘h, vando en posicidn "para" substituyentes Rl Y Rz siendo

ﬂ‘j Rl~= nltro y R2 —'metllo, y tr tar en medlos acuoso-alcohd
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a temperaturas de 20—409 para obtener el producto de la”‘

férmula general

Rl-'/( }\,-co-cl:ﬂ.-f'ngon .
- NH'- OQS- /'—,\ —R2

63 Procedlmiento segﬁn la relvindlcacidn 5,



£ , T263721
}‘ L,&?" tkrans\forméndolo en’ gru.po a.lcohol ob’benlendo compuestos,

dlastereoisdmeros racém:.cos de :f'érmula general

- - . . o OH‘ o ‘.7' - i -

STJI;FONATOS-.? -AuﬂII\T 0—1—FENIL-1 ’ 3 PPOPANODIOI: s CONC?LTAMENTE

4254 Q-TOLU"NSULI&NA’T‘O-Z-AITII\TO-l ,E-NITROFEITIL—I 3 PROPANODIOL,*’ )
L A PARTIR DE. }mx.oc;mmos DE mmcn;o" S
;; 7: nm e Todo ello segﬁn se descmbe y relv:l.nd:l.ca. en la. B
- : g presente memoria que consta de’ dleclslete ho;jas fol:.adas y

,mecanografiadas por una sola de sus cara,so
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